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La presente invention conceme une nouvelle forme cristalline a du sel de tert-butylamine 
du perindopril de formule (I) : 



H 




, tBuNH 2 (I) 



(S)\ 

C0 2 Et 



son precede de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent. 

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement l'hypertension arterielle et rinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait primordial de l'obtenir 
avec une excellente purete. II etait egalement important de pouvoir le synthetiser selon un 
proc6de facilement transposable i l'echelle industrielle, et notamment sous une forme 
permettant une filtration et un sechage rapides. Enfin, cette forme devait etre parfaitement 
reproductible, facilement formulee et suffisamment stable pour autoriser son stockage 




-2- 

prolonge sans conditions particulieres de temperature, de lumiere, d'humidite ou de taux 
d'oxygene. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit un procede de synthese industrielle du perindopril. 
Cependant, ce document ne precise pas les conditions detention du perindopril sous une 
5 forme presentant ces caracteristiques de maniere reproductible. 

La demanderesse a presentement trouve qu ! un sel particulier du perindopril, le sel de tert- 
butylamine, pouvait etre obtenu sous une forme cristalline bien definie, parfaitement 
reproductible et presentant notamment des caracteristiques intfressantes de filtration, de 
sechage et de facility de formulation. 

0 Plus specifiquement, la presente invention conceme la forme cristalline a du compose de 
formule (I), caract6risee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesur£ sur 
un difiractometre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distance 
inter-reticulaire d, d ! angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d f intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 

n 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensite 


Intensity relative 
(%) 


7,680 


! 11,50 


390 


8,8 


8,144 


10,85 


230 


5,2 


9,037 


9,78 


4410 


100 


10,947 


8,08 


182 


4,1 


13,150 


6,73 


82 


1,9 


13,687 


6,46 


83 


1,9 


14,627 


6,05 


582 


13,2 


15,412 


5,74 


770 


17,5 


16,573 


5,34 


1115 


25,3 


17,357 


5,10 


340 ; 


7,7 


18,109 


4,89 


193 


4,4 


19,922 


4,45 


306 


6,9 


20,609 


4,31 


375 


8,5 


21,412 


4,15 


226 


5,1 


21,832 


4,07 


217 


4,9 


22,158 


4,01 


483 


11 
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22,588 . 


3,93 


386 


8,8 


23,323 


3,81 


107 ! 


2,4 


24,200 


3,67 


448 


10,2 


24,727 


3,60 


137 


3,1 


25,957 


3,43 


125 


2,8 


26,932 


3,31 


75 


1,7 


27,836 ' 


3,20 


197 


4,5 


28,966 


3,08 


129 


2,9 


29,213 


3,05 


117 2,7 



L'invention s'etend egalement au procede de preparation de la forme cristalline a du 
compose de formule (I), caracterise en ce que l'on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans I'acetate d'ethyle, puis on refroidit progressivement jusqu'a 
cristallisation complete. 

• Dans le proc6de de cristallisation selon l'invention, on peut utiliser le compose de 
formule (I) obtenu par n'importe quel procede. Avantageusement, on utilise le compose 
de formule (I) obtenu par le procede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341. 

• La c6ncentration du compose de formule (I) dans I'acetate d'ethyle est 
pr6ferentiellement comprise entre 70 et 90 g/1. 

• Avantageusement, la solution du compose de formule (I) dans I'acetate d'ethyle a reflux 
est d'abord refroidie jusqu'a une temperature comprise entre 55 et 65°C a un rythme 
compris entre 5 et 10°C/h, preferentiellement entre 6 et 8°C/h, puis jusqu'a temperature 
ambiante. 

• La solution peut etre avantageusement ensemencee pendant l'etape de refroidissement 
a une temperature comprise entre 76 et 65 °C. 

• Le sel de tert-butylamine du perindopril qui est ainsi obtenu se presente sous la forme 
de batonnets individualists de 0,2 mm de long environ. Cette distribution homogene a 
pour avantage de permettre une filtration et un sechage particulierement rapides et 
efficaces, ainsi que la preparation de formulations pharmaceutiques ayant une 



composition constante et reproductible, ce qui est particulierement avantageux lorsque 
ces formulations sont destinees a l'administration orale. 



La forme ainsi obtenue est suffisamment stable pour autoriser son stockage prolonge 
sans conditions particulieres de temperature, de lumiere, dliumidit^ ou de taux 
d'oxygfcne. 



L' invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif la forme cristalline a du compose de formule (I) avec im ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques et appropries. Parmi les compositions pharmaceutiques selon 
Tinvention, on pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour 
10 l'administration orale, parenteral (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprint 
simples ou drageiftes, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels denniques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la s6v6rit6 de T affection, la voie 
15 d'administfation ainsi que Page et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 k 500 mg 
par jour en une ou plusieurs prises. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention peuvent dgalement contenir un 
diuretique comme Tindapamide. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. 

20 Le spectre de diffraction X sur poudre a £te mesure avec les conditions exp&imentales 
suivantes : 

- Diffractometre Siemens D5005, d&ecteur a scintillations, 

- Anticathode de cuivre (^=1,5405 A), voltage 40 KV, intensite 40mA, 

- Montage 0-0, 

25 - Domaine de mesures : 5° a 30°, 



- Incrementation entre chaque mesure : 0,02°, 

- Temps de mesure par pas : 2s, 

- Fentes variables : v6, 

- FiltreKP(Ni), 

- Pas de r6f6rence interne, 

- Procedure de z6ro avec les fentes Siemens, 

- Donntes experimentales traitees avec le logiciel EVA (version 5.0). 

EXEMPLE 1 : Forme cristalline a du sel de tert-butylamine du perindopril 

125 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le precede decrit dans le brevet 

EP 0 308 341 sont dissous dans 1,68 1 d'ac&ate d'ethyle portes au reflux. 

La temperature de la solution est ensuite ramende a 60°C en 2h30, puis refroidie jusqu'a 

temperature ambiante. 

Le solide obtenu est collecte par filtration. 

Diagramme de diffraction Xsur poudre : 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme a du 
sel de tert-butylamine du perindopril est donne par les raies significatives rassemblees dans 
le tableau suivant, avec l'intensite et l'intensite relative (exprimee en pourcentage par 
rapport a la raie la plus intense). 



Angle2theta 
O 


Distance inter- 
rlticulaire d (A) 


Intensite 


Intensite relative 
(%) 


7,680 


11,50 


390 


8,8 


8,144 


10,85 


230 


5,2 


9,037 


9,78 


4410 


100 


10,947 


8,08 


182 


4,1 


13,150 


6,73 


82 


1,9 


13,687 


6,46 


83 


1,9 


14,627 


6,05 


582 


13,2 


15,412 


5,74 


770 


17,5 


16,573 


5,34 


1115 


25,3 


17,357 


5,10 


340 


7,7 



18,109 


4,89 


193 


4,4 


19,922 


4,45 


306 


6,9 


20,609 


4,31 


375 


8,5 


21,412 


4,15 


226 


5,1 


21,832 


4,07 


217 


4,9 


22,158 


4,01 


483 


11 


22,588 ' 


3,93 


386 


8,8 


23,323 


3,81 


107 


2,4 


24,200 


3,67 


448 


10,2 


24,727 


3,60 


137 


3,1 


25,957 


3,43 


125 


2,8 


26,932 


3,31 


75 


1,7 


27,836 


3,20 


197 


4,5 


28,966 


3,08 


129 


2,9 


29,213 


3,05 


117 


2,7 



• 



EXEMPLE 2 : Composition phartnaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 4 mg : 

Compose de l'exemple 1 4 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidondeble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 



REVENDICATIONS 

Forme cristalline a du compose de formule (I) : 



H 




, tBuNH 2 (I) 



(S)\ 

C0 2 Et 



caracterisee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesur6 sur un 
dirfractometre (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distances inter- 
reticulaires d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 
(°) 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensity 


Intensite relative 
(%) 


7,680 


11,50 


390 


8,8 


8,144 


10,85 


230 


5,2 


9,037 


9,78 


4410 


100 


10,947 


8,08 


182 


4,1 


13,150 


6,73 


82 


1,9 


13,687 


6,46 


83 


1,9 


14,627 


6,05 


582 


13,2 


15,412 


5,74 


770 


17,5 


16,573 


5,34 


1115 


25,3 


17,357 


5,10 


340 


7,7 


18,109 


4,89 


193 


4,4 


19,922 


4,45 


306 


6,9 


20,609 


4,31 


375 


8,5 


21,412 


4,15 


226 


5,1 


21,832 


4,07 


217 


4,9 


22,158 


4,01 


483 


11 
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22,588 


3,93 


386 


8,8 


23,323 


3,81 


107 


2,4 


24,200 


3,67 


448 


10,2 


24,727 


3,60 


137 


3,1 


25,957 


•3,43 


125 


2,8 


26,932 


3,31 


75 


1,7 


27,836 ' 


3,20 


197 


4,5 


28,966 


3,08 


129 


2,9 


29,213 


3,05 


117 


2,7 



2. Procede de preparation de la forme cristalline a du compose de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans l'acetate d'ethyle, puis on refroidit progressivement 
jusqu'a cristallisation complete. 



5 3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton utilise le compose de 
formule (I) obtenu par le procede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341. 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que la 
concentration du compose de formule (I) dans l'acetate d'ethyle est comprise entre 70 et 
90g/l. 

10 5, Procede selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caracterise en ce que la 
solution du compose de formule (I) dans l'acetate d'ethyle a reflux est d'abord refroidie 
jusqu'a une temperature comprise entre 55 et 65°C a un rythme compris entre 5 et 
10°C/h, puis jusqu'a temperature ambiante. 



6. Procede selon Tune quelconque des revendications 2 4 4, caracterise en ce que la 
15 solution du compose de formule I dans T acetate d'ethyle est ensemencee pendant 

l'etape de refroidissement a une temperature comprise entre 76 et 65 °C 



7, Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que la solution du compose de 
formule (I) dans l'acetate d'ethyle k reflux est d'abord refroidie jusqu'i une temperature 



comprise entre 55 et 65°C a un rythme compris entre 6 et 8°C/h, puis jusqu'a 
temperature ambiante. 



8. Precede selon l'une quelconque des revendications 2 a 7, caracterise en ce que le sel de 
tert-butylamine du perindopril qui est ainsi obtenu se pr6sente sous forme de batonnets 
individuals facilement filtrables. 

9. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le compose selon la 
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques et 
pharmaceutiquement acceptables. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles en tant qu'inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovasculaires. 

12. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 9 a 11 
caracterisee en ce qu'elle contient egalement un diuretique. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 caracterisee en ce que le 
diuretique est l'indapamide. 



